Doporuceny diagnosticky a Iécebny postup
pro vseobecné praktické lékare

NONESZNCER20/0/S

* neopioidni analgetika

*nebojme se silnych opioidu

* minimalizace nezadoucich ucinka NSAID
« kombinace analgetik a koanalgetik

m!;l Centrum doporucenych postupt pro praktické lékare

Spolec¢nost vieobecného lékarstvi, U Hranic 16, Praha 10







cecccccccsscccsssccsssccssssccsssccssscccsssccssse BOLEST — Nnovelizace 2008..

BOLEST

Doporucené postupy pro farmakoterapii bolesti

Autofri:
MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D., Spolecnost pro klinickou a experimentalni farmakologii
a toxikologii CLS JEP

MUDr. Marek Hakl, Ph.D., Spole¢nost pro studium a Ié¢bu bolesti CLS JEP
MUDr. Jiti Kozak, Spole¢nost pro studium a lé¢bu bolesti CLS JEP

prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc., Spole¢nost pro klinickou a experimentalni
farmakologii a toxikologii CLS JEP

MUDTr. Jan Lejéko, Spoleénost pro studium a lé¢bu bolesti CLS JEP
MUDr. Bohumil Skala, Ph.D., Spole¢nost vieobecného lékafstvi CLS JEP
MUDr. Ondfej Slama, Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP

prof. MUDr. Pavel Sev¢ik, CSc., Spole¢nost anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny CLS JEP

prof. MUDr. Jifi Vorli¢ek, DrSc., Ceska onkologicka spoleénost CLS JEP

Oponenti:
MUDr. Jiti Appelt, Spole¢nost vieobecného lékafstvi CLS JEP
MUDr. Karel Janik, Spole¢nost vieobecného lékarstvi CLS JEP

uvoD

V roce 2004 byly vydany jako jeden z prvnich svazk(i doporucenych postupl pro vieobecné praktické Iéka-
fe Doporucené postupy pro farmakoterapii akutni, chronické a nddorové bolesti. Uplynuly tfi roky a za tu
dobu se v oblasti 1é¢by bolesti mnohé zménilo - chronicka bolest je jiz brana jako samostatna diagnéza,
ucime se zachazet se silnymi opioidy a indikovat je i u nasich pacientl s neonkologickou bolesti. Dotaznikova
akce, pfi které v roce 2006 odpovédélo 87 % oslovenych praktickych Iékara, ukazala, ze doporucené postu-
py pouzivame. Presto se ale stale objevuji nékteré omyly a chyby, které mnohdy vyplyvaji ze spektra nasich
pacientd, ze spéchu a tlaku, ktery je zplsoben poctem osetfeni za den, z nedostupnosti odborné literatury,
hlavné zahranicni. Takze jsme ve stejném autorském kolektivu pfipravili novelizované doporucené postupy
pro farmakoterapii bolesti, které reflektuji zmény za posledni roky. Doufam, ze se stanou pomuckou pro nas
vsechny. Podle odpovédi 78 % lékart doporucené postupy jako pomucku pouziva, bolest je kazdodennim
symptomem, se kterym nasi pacienti pfichazeji. Akutni nenddorova bolest je zastoupena ve vice nez 80%
bolestmi pohybového aparatu a nejinak je tomu v chronické bolesti - zde je pohybovy aparat zastoupen
az 70 procenty. Bolest musime umét lécit. Je to jeden z krokd ke zkvalitnéni péce o nase pacienty. Vérim, ze
vSichni v této novelizaci najdou dalsi potfebné informace a Ze po této publikaci sdhne i dalsi ¢ast téch zbyva-
jicich 22 %.

MUDr. Bohumil Skala, Ph.D.
Koordinator a spoluautor novelizace doporuceného postupu
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Metodické pokyny
pro farmakoterapii nenadorové bolesti

1. ZAKLADNI FAKTA
1.1 DEFINICE BOLESTI

Bolest je nepfijemny senzoricky a emocionalni prozitek spojeny se skutecnym ¢i potencionalnim poskozenim
tkani nebo je popisovana vyrazy takového poskozeni. Bolest je vzdy subjektivni.

1.2 AKUTNI BOLEST

V akutnich fazich poruchy zdravi ma bolest vyznam signalu nemoci, nebezpedi a ukazuje na naruseni integri-
ty organismu. Akutni bolest (AB) trva kratkodobé (fadové dny a tydny) a je z biologického hlediska ucelna.
Léceni prvotni pfi¢iny zdkladniho onemocnéni je zasadnim a logickym medicinskym krokem. Ani v této fazi
onemocnéni by vSiak nemocny nemél trpét bolesti, a to nejen z hlediska lékarské etiky. Symptomaticka Iécba
ma hluboky smysl a AB je nutno razantné lécit. Jinak dochazi k rozvoji nepfiznivych patofyziologickych zmén
a prohloubeni stresu se viemi dusledky. Efektivné vedena lécba AB ma preventivni vyznam z hlediska rizika
prfechodu do chronické bolesti (,pamét bolesti”, neuroplasticita). Rozhodujici roli v pohotovém ovlivnéni
bolesti ma farmakoterapie. Pro AB, ve srovnani s chronickou, je typické, Ze je relativné dobfe ovlivnitelna.
Casto Ize vystacit s jednou lééebnou modalitou. Racionalné vedena farmakoterapie ma kli¢ovy vyznam. | u AB
jsou viak v nékterych pfipadech zasadni nefarmakologické postupy. Cil Iécby AB - dosazeni komfortni anal-
gezie pfi sou¢asném kauzalnim postupu.

1.3 CHRONICKA BOLEST

Deklarace EFIC (European Federation of IASP Chapters) o chronické bolesti (CHB) jako dllezitém problému
zdravotnictvi a samostatném onemocnéni ve vlastnim slova smyslu:

»Bolest je dulezity zdravotnicky problém v Evropé. Akutni bolest miGze byt povaZovana za symptom

onemocnéni ¢i urazu, chronicka a opakujici se bolest je specifickym zdravotnickym problémem, je samo-

statnym onemocnénim.”
Syndrom chronické nenddorové bolesti (CHNNB) se vyznacuje stiZnosti na bolest télesnou nebo Utrobni
trvajici déle nez 3-6 mésicl. Za chronickou je tfeba povazovat bolest i pfi kratsim trvani, pokud presahuje
dobu pro dané onemocnéni ¢i poruchu obvyklou. Chronicka, dlouhotrvajici bolest nema Zadnou biologic-
ky uzitec¢nou funkci a je zdrojem télesnych, dusevnich i socidlnich utrap. Cilem lé¢ebnych postupl u chro-
nické bolesti nemusi byt nutné Uplné uzdraveni jedince, ale Uprava a event. obnoveni funkéni zdatnosti
v dosazitelné mife v oblasti fyzické, psychické i socidlni (D. Vondrackova, F. Neradilek, 2001). Dulezitym
principem, ktery zvysuje efektivitu lécby CHNNB, je pouziti postupt farmakologickych a nefarmakologic-
kych.
Terapeutické postupy v lécbé chronické bolesti:

1) farmakoterapie,

2) rehabilitacni postupy,

3) psychoterapeutické metody,

4) socialni podpora,

5) invazivni analgetické metody,

6) postupy alternativni mediciny (akupunktura...).
Cil lécby CHNNB:

1. dosazeni ulevy od bolesti,

2. zvyseni funkcni kapacity a zlepseni kvality Zivota.

1.4 DIAGNOSTIKA A HODNOCENIi BOLESTI

Dle plGvodu se bolest déli na nociceptivni (nociceptorovou) a neurogenni (neuropatickou). Nociceptivni
bolest (NCB), nékdy nazyvana periferni, vznikd stimulaci nervovych zakonéeni mechanickymi, termickymi
a chemickymi (zanétlivymi) inzulty. Je vyrazem normalni funkce nervového systému. Jsou dva typy NCB:
somatickad a visceralni. NCB byva popisovana jako tupa, Skubava, ostrd, bolestivy tlak nebo jako ,boleni”,
somaticka NB je dobfe lokalizovatelna. NCB vétSinou dobfe reaguje na analgetika. Neuropaticka bolest
(NPB) je zpUsobena postizenim nervového systému a je vyrazem poruchy jeho funkce. Dle topického postiZzeni
se rozliSuje NPB periferni a centralni. Poruchu nervového systému zpUsobuji metabolické choroby, trauma,
infekce, ischemie. NPB ma dvé zakladni charakteristiky. Je prozivdna bud jako konstantni paliva, palciva
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bolest nebo jako paroxysmalni bolest popisovana jako bodani, pichani, vystrelovani, mlze se projevit i kom-
binaci obou charakteristik. U NPB byva motorickd a senzitivni porucha (hypoestezie, hyperalgezie, allodynie
apod.). NPB reaguje vétsinou lépe na adjuvantni analgetika nez na vlastni analgetika. Toto orientacni déleni
a rozliseni bolestivého stavu na akutni a chronicky je rozhodujici pro nasazeni spravné analgetické medikace
a stanoveni spravné strategie lécby.

Bolestivy stav je nutno podrobné vyhodnocovat se zamérenim na:
= anamnézu a dobu trvani bolesti,
= charakter bolesti a jeji ¢asovy pribéh,
m faktory ovliviujici pribéh bolesti,
= topografii bolesti - schematicky graficky zaznam (pain figure),
= intenzitu bolesti a jeji charakter.

Lécba musi byt pravidelné monitorovana. Standardem je hodnoceni intenzity bolesti dle vizualni analogo-
vé skaly (VAS 0-10), kde 0 je stav bez bolesti, 10 je nejsilngjsi bolest, jakou si pacient dokaZe predstavit.
Dulezitou pomlckou, zejména pri zahajeni analgetické Iécby, je denik bolesti s moznosti zachyceni spotieby
.Zachranné” 1écby, vedlejsich ucinkd, dennich aktivit a kvality spanku.

2. VLASTNI FARMAKOTERAPIE BOLESTI
2.1 OBECNE SCHEMA FARMAKOTERAPIE BOLESTI

Analgeticky zebricek WHO

Il. stupen - silna bolest

Il. stupen - stiredné silna bolest

I. stupen - mirna bolest

+/- koanalgetika a pomocna léciva

Klasickym a jiz dost vzitym voditkem pro farmakoterapii bolesti je tfistupnovy analgeticky zebricek WHO pro
nadorové bolesti. Podle tfistupnového zebficku WHO se u mirnych bolesti doporucuje zadinat s neopioidnimi
analgetiky (1. krok nebo stupen). Pokud to nestadi (stfedné silna bolest), maji se pridat slaba opioidni anal-
getika (2. krok, stupen), a pokud ani to nestaci (silnd bolest), maji se slabé opioidy vyménit za silné (3. krok,
stupen). Déle se pocita s uplatnénim tzv. adjuvantnich analgetik (koanalgetika), kterd mohou tlumit nékteré
typy bolesti a pomocnych Iéku, uréenych k 1é¢bé vedlejsich ucinkd analgetik.

Analgetika, adjuvantni analgetika a pomocna léciva jsou podrobnéiji uvedena v pfiloze. ZebFicek WHO byl konci-
povany pro chronickou terapii nadorové bolesti, kde se postupuje ,zdola nahoru”, tj. od slabsich analgetik k sil-
néjsim. Naproti tomu u akutni bolesti se uplatiuje postup ,shora dol(”, tj. inicidlné se radéji voli silnéjsi a rychleji
pusobici farmakoterapie. Kromé toho Zebricek WHO budi ¢asto dojem, Ze slabé opioidy jsou analgeticky silnéjsi nez
neopioidni analgetika, coZ u akutnich bolesti nepotvrdily (vlastné vyvratily) metaanalyzy cetnych klinickych studii.
Dal$im dulezitym voditkem, zejména pro farmakoterapii akutni bolesti, je tzv. oxfordska liga analgetik, sestavovana
na zakladé vysledk(i metaanalyz mnoha klinickych studii u akutnich bolesti z hledisek mediciny zalozené na duka-
zech. Podle oxfordské ligy analgetik maji u akutni bolesti nejvyssi pravdépodobnost analgetického ucinku nejen
silné opioidy jako morfin, ale i nesteroidni antiflogistika/antirevmatika (napf. ibuprofen, diklofenak), kombinace
paracetamolu s opioidy podané ve vysokych (ale jesté pFipustnych) davkach a metamizol. V algoritmu farmakote-
rapie bolesti, ktery zde doporucujeme, bereme v Uvahu obé tato vyznamna voditka.

Doporuceni zde uvadéna vychazeji predevsim z vysledkl metaanalyz kontrolovanych klinickych studii ucinku léciv
u akutni nebo chronické nenadorové bolesti, pfihlizeji vsak i k osvédéenym klinickym zkusenostem tuzemskych
algeziologUli, odbornych a praktickych lékar. Podobné v indikacich, davkovani a aplikacnich cestach jednotlivych
[éCiv vychazime predevsim ze souhrnl Udaji o pfipravku (SPC), i kdyz nékdy zminujeme i nékteré zkusenosti
neuvadéné v SPC (tzv. ,off label”). Zavazné jsou ovsem pouze udaje uvadéné v SPC.

>
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2.2 OBECNE ZASADY FARMAKOTERAPIE BOLESTI

m Volba a vedeni analgetické [é¢by vychazi z pacientova Udaje o intenzité a charakteru bolesti a z konkrétniho
klinického stavu. Nerozhoduje biologicky plvod bolesti (nadorova, nenadorova), ale jeji intenzita.

® Pii vybéru léciva z analgetického Zebficku se u AB uplatiuje postup ,shora dold” (step down), u CHNNB
postup ,.zdola nahoru” (step up).

m U intenzivni AB je namisté parenteralni podani analgetika, event. i opioidu (napf. angindzni bolest pfi AlM,
rendlni a Zlu¢nikova kolika). Jinak mé jednoznacnou prednost neinvazivni podavani analgetik - p.o., tran-
sdermalné, rektalné.

m Z hlediska ¢asového faktoru jsou u AB nejvyhodnéjsi analgetika s rychlym nastupem ucinku, u CHB se anal-
getika podavaji podle casového planu a predchazi se tak rozvoji bolesti.

m Analgetika titrujeme proti bolesti a pouziva se nejnizsi analgeticky efektivni davka.

= Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik ma aditivni ucinek. Aditivni efekt ma i kombinace anal-
getik s adjuvantnimi analgetiky a paracetamolu s NSA. Zasadné se nekombinuji jednotliva NSA (zvysené
riziko vedlejsich ucink().

= Analgetickou lécbu je nutno individualizovat z hlediska volby i davky analgetika.

m Od pocatku je nutna monitorace ucinnosti Iécby a vedlejSich ucinkd analgetik, které je nutno razantné
lécit.

m U nékterych typd CHNNB je namisté pacienta vybavit zachrannou medikaci k feseni pralomové a inci-
dentalni bolesti.

m Prospésnost analgetické l1écby by méla zietelné prevySovat jeji vedlejsi projevy.

3. SPECIALNI CAST — NAVRH FARMAKOTERAPIE PRO VYBRANE BOLESTIVE STAVY
3.1 AKUTNi BOLESTIVE STAVY

Nejcastéjsi klinické stavy spojené s AB
1. Pooperacni bolest (véetné AB po ,one day surgery”)
. Bolest v souvislosti s terapeutickymi a diagnostickymi procedurami
. Traumaticka bolest (véetné béznych a sportovnich uraz()
. Bolest pfi popaleninovém urazu
. AB na hrudi
. Zubni bolest
. Nékteré specifické akutni bolestivé stavy
a) Akutni herpes zoster
b) Néktera neurologickd onemocnéni (RS, Guillain-Barré)
c) Akutni a rekurentni brisni bolest (renalni a bilidrni kolika, IBS...)
d) AB u nékterych hematologickych onemocnéni (hemofilie, srpkovitd anémie)
8. Bolest v prabéhu gravidity
9. Bolesti v oblasti muskuloskeletalniho systému rozlicné etiologie
10. Bolesti dolnich zad (lumbago, lumboischialgicky syndrom atd.)
11. Bolesti hlavy
12. Bolesti gynekologického plvodu
13. AB u déti
14. AB ve vy3sim véku

NoOulbh WwWwN

Nékteré typy akutnich bolesti (napf. bolesti s neuropatickou komponentou, migréna, pooperacni a Urazova
bolest, nddorova bolest, anginézni bolest, bolest pfi nahlych pfihodach bfisnich atd.) vyzaduji své specifické
farmakoterapeutické postupy a lé¢bu v nékterych pfipadech urcuje lékar prislusné odbornosti.

Zakladnim voditkem pro racionalni farmakoterapii AB vsak zustava vybér analgetika dle intenzity boles-

ti, jejiho charakteru a dle analgetického Zebficku.

Castym problémem je lé¢ba kratkodobych, tzv. b&Znych bolesti. Jde o bolesti zad (lumbago, akutni lumbo-
ischialgicky syndrom, cervikobrachialni syndrom apod.), nékteré typy bolesti hlavy, bolesti v oblasti pohybo-
vého systému, bolesti pfi infekénich chorobach, dysmenorea, bolesti zubniho pdvodu atd. Pro né je urcen
algoritmus lécby tzv. béznych bolesti.

3.1.1 Algoritmus lécby bolesti pri akutnim herpes zoster

Uspé&snost lécby bolesti pFi akutnim herpes zoster (AHZ) koreluje i s prevenci postherpetické neuralgie (PHN).
Jakakoliv lé¢ba snizujici intenzitu a trvani akutni bolesti ma vyznam pro prevenci a tizi PHN. Tento postup je
do urcité miry specificky, teoreticky a klinicky ovéfeny, a proto je v ramci farmakoterapie AB vyclenén jako
doporuceny postup zvlast.
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= Antivirova lécba - acyklovir, valaciclovir a famciclovir, jsou-li podany v priibéhu prvnich 3 dni od vzniku
koznich projevd, snizuji tizi klinickych projevt AHZ, redukuji neurologické projevy a trvani bolesti v sou-
vislosti s herpetickym onemocnénim.
= Antidepresiva - amitriptylin podany v ¢asné fazi AHZ (pocatek koznich projevd) redukuje incidenci
PHN. V davce 25 az 50 mg denné je doporuceno pokracovat 3 mésice. Neni-li amitriptylin tolerovan i je
kontraindikovan, je moZzno podat clomipramin ¢i nortriptylin. Antikonvulziva - jsou indikovana v pfi-
padé paroxysmalni, vystrelujici, bodavé a neuralgiformni bolesti. Mozno podat carbamazepin, gabapen-
tin, clonazepam titra¢nim zplGsobem ve stoupajicich davkach.
= Analgetika - dle tfistupnového zebficku a intenzity bolesti véetné silnych opioidl. Pfi neztisitel-
né formé akutni bolesti je mozno podat silny opioid i parenteralné, napf. i.v. titracné (alfentanil
po 0,250 mg, piritramid po 2,5 mg, morfin po 2 mg) do dosazeni efektu a pak navdzat formou s postup-
nym uvolfovanim.
V jednotlivych pfipadech mohou byt prospésné: kortikosteroidy celkové i lokalné (ale nelze je uzit pausalné);
topicky krém s kapsaicinem; aplikace roztoku ASA/chloroform; lidokain mistné (naplast). Farmakoterapie je
v popredi [écby celého klinického prabéhu AHZ. Nedafi-li se bolest ovlivnit, je nutno pacienta odeslat na pra-
covisté |écby bolesti (sympatické blokady, epiduralni analgezie...).

3.2 CHRONICKE BOLESTIVE STAVY
Zakladni déleni dle etiologie:

1. bolest nociceptivniho plvodu,

2. bolest neuropatického plvodu,

3. bolest psychogenni,

4. bolest dysautonomni,

5. bolest smiSena.

1) Bolest nociceptivni - vznikd podrazdénim nociceptord, které se nalézaji v oblasti tkani (mékké tkang,
klze, sliznice, periost).

Pfiklady typickych syndromu:
= vertebrogenni bolesti zad,
m osteoartrozy a osteoartritidy rlzné etiologie,
= fibromyalgické poruchy.
Farmakoterapie:
m aplikace tfistupriového analgetického zebficku, dle klinického obrazu adjuvantni a pomocna léciva.

2) Bolest neuropaticka - vznika postizenim nervového systému periferniho ¢i centralniho.
Priklady perifernich neuropatickych bolestivych stavi:
m postherpeticka neuralgie,
® polyneuropatické poskozeni rlizné etiologie (infek¢ni, metabolické, toxické, poradiacni...),
m traumatické poskozeni perifernich nervd.
Priklady centralnich neuropatickych bolestivych stavu:
= thalamicka bolest,

m bolest pfi postizeni centralniho nervového systému béhem neurologického onemocnéni (syringomyelie,
stp. CMP rizné etiologie, zanétlivd a nddorova onemocnéni v centralnim nervovém systému...),

= fantomova bolest (zvlastni forma).
Farmakoterapie:

m zakladem terapie je pouziti AA (antidepresiv a antikonvulziv) dle charakteru bolesti:
Konstantni paliva, palciva bolest - prvni volbou jsou antidepresiva |. generace (amitriptylin, clomi-
pramin, dosulepin). Antidepresiva ze skupiny SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavani seroto-
ninu) jsou méné ucinna. U nejnovéjsich antidepresiv typu SNRI (selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu a noradrenalinu) - venlafaxin, duloxetin - se Ucinnost blizi srovnatelné tricyklickym
antidepresivdm. Davky se podavaji nizsi nez v psychiatrickych indikacich, nastup analgetického ucinku je
po 7-14 dnech, dfive nez Ucinek antidepresivni. Nedosdhne-li se postupnou titraci klinického efektu, pridava
se antikonvulzivum.
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Paroxysmalni, neuralgiformni, vystrelujici a bodava bolest - primarné jsou indikovana antikonvul-
ziva (karbamazepin, k. valproova, pregabalin, gabapentin, klonazepam, fenytoin, topiramat, lamotrigin).
Antidepresivum se pfidava nasledné pfi nedostatecném klinickém ucinku.
Treti skupinou léciv k terapii neuropatické bolesti s prokazanou ucinnosti jsou opioidni analgetika. Nedavné
klinické studie a metaanalyzy ukdzaly, Ze jejich Gc¢innost je srovnatelnd s antidepresivy a antiepileptiky.
® analgetika ze tfistupnového Zebficku rovnéz pfipadaji v Uvahu, nejsou viak léky prvni volby. Uziti silnych
opioidl se fidi doporucenym postupem (viz nize). Antagonisté NMDA receptoru (ketamin, amantadin),
lokalni anestetika (mesokain, lidokain), centralni myorelaxancia (je vhodné preferovat nebenzodiazepino-
vd), agonisté (klonidin, tizanidin), GABA agonisté (baklofen) mohou byt efektivni, nejsou ale léky prvni
volby.

3) Bolest psychogenni - typ chronické bolesti, u které prevazuje ¢i dominuje psychickd komponenta. Napf.
u uzkostnych a depresivnich poruch a nékterych neuréz je bolest somatickou projekci primarnich psychic-
kych obtizi. Dle Holmgrena a Wise nejcastéjsimi psychiatrickymi poruchami, které mohou zpUsobit, zhorsit ¢i
doprovazet bolest, jsou:

m somatoformni poruchy, hypochondrie a simulace,

m predstirand (faktitivni) porucha,

= disociacni a psychoticka porucha,

® poruchy osobnosti.
Farmakoterapie:

m z3klad terapie tvofi psychofarmaka, ktera jsou indikovana po podrobném vysetreni pacienta a stanoveni
druhu psychogenniho postizeni. S vyhodou lIze vyuzit antidepresiva s Sirokym spektrem Gcinnosti na nej-
raznéjsi uzkostné poruchy i depresivni stavy. Zakladni chybou je nasazeni analgetické lé¢by u dominujici
psychogenni bolesti. Terapie je nelcinna i pfi opakovanych zaménach samostatnych analgetik véetné
opioidu. Pouziti TCA ze skaly psychofarmak zde neni imperativem, uplatni se i dalsi druhy psychofarmak
(SSRI, SNRI), jejichZ sporny samostatny analgeticky efekt zde neni klicovy.

4) Bolest dysautonomni - jde o typ bolesti, pfi niz zasadni podil na intenzité, resp. chronifikaci pfiznakd ma
autonomni vegetativni systém, zejména sympatikus. Pfi akutni bolesti se podili na typické reakci typu ,fright,
fight or flight” (pfiprava na boj a uték), u bolesti chronické ma potom vyznamny podil na udrzovani patolo-
gického stavu organismu a bolesti samotné. Typickym pfikladem je komplexni regiondlni bolestivy syndrom
(KRBS) typu I. (reflexni sympaticka dystrofie, algodystrofie) a Il. (kauzalgie).
Farmakoterapie:
® je zaloZzena na dominujici etiologii onemocnéni a ovlivnéni jeho vegetativnich pfiznak(. V pocatcich
u typu |. se pouzivad tzv. MikeSova smés (Prothiaden, Secatoxin, Xanidil, Plegomazin), pfi typu Il. se
vyuziva i strategie lé¢by bolesti neuropatické (viz vyse). Analgeticka terapie se fidi obecnymi zasadami
tristupniové skaly dle WHO, vcetné indikace opioidl. Farmakoterapie u KRBS muze slouzit jako model
analgetické terapie i u chronickych stav(, pfi nichz je vyznamny podil vegetativnich pfiznakd.

5) Bolest smisena - jde o stavy, na kterych se podili vice predchozich typl bolesti. Velmi ¢asta je kombinace
bolesti neuropatické s nociceptivni (napf. failed back surgery syndrome). Asi u 40 procent pacientl s chronic-
kou bolesti je prokazatelna psychogenni (Uzkostna) sloZzka bolesti.

Farmakoterapie:
m odviji se odprevazujiciho podilu jednotlivych slozek, které se podili na bolestivém stavu.

3.2.1 Pravidla pro lécbu opioidy u chronické nenadorové bolesti (CHNNB)
Kritéria pro zahajeni lécby opioidy

1. Lécba opioidy je indikovana u nemocnych, u kterych v 1écbé chronické bolesti selhaly standardni lécebné
postupy. Rozhoduijici je intenzita bolesti, ne jeji plivod. Lécba opioidy, zejména ve vybranych pfipadech
(napf. abuzus alkoholu a psychotropnich latek, nejista socidlni anamnéza, poruchy chovani, nejasna
pricina bolesti), by méla byt zahajena, ¢i alespon konzultovana na specializovaném pracovisti pro léceni
chronické bolesti. K [écbé opioidy je indikovan nemocny, jehoz kvalita Zivota je chronickou bolesti vyraz-
né alterovana. Dalsi terapie, kterd prispiva k dosazeni Ulevy od bolesti, by méla byt ponechana (TENS,
antidepresiva, lécebna rehabilitace, psychoterapie...).

2. Bolest musi byt opioid-senzitivni. K tomu muze slouzit i.v. test s morfinem ¢i fentanylem provedeny
ambulantné. Prediktivni hodnota negativniho vysledku i.v. testu je dobra, u pozitivniho vysledku testu
je nizka. Jako pfinosnéjsi pro urceni citlivosti chronické bolesti na opioidy se ukazuje pomala p. o. titrace
napf. morfinem IR (immediate release).
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3. Indikujici 1éka¥ by mél byt dobfe seznamen s psychosocialni situaci nemocného. Vyznamna je anamné-
za abuzu alkoholu, psychotropnich latek a 1€k (benzodiazepiny, barbituraty apod.), koufeni cigaret.
Pozitivni anamnéza abuzu je relativni kontraindikaci pro |écbu opioidy.

4. Dlouhodoba Iécba opioidy je mozna jen tehdy, je-li navozena vzajemna davéra mezi l[ékafem a paci-
entem. Lécba opioidy neni pravem ani privilegiem nemocného. Nemocny musi byt dobfe informovan
o moznych vedlejsich Ucincich a potencialnim riziku této lécby. Je doporuceno ziskani informovaného
souhlasu s podpisem pacienta. Nemocny se tak podili na rozhodovani o typu Iécby, vice akceptuje fak-
ticka rizika spojena s podavanim opioidl a lépe dodrzuje pravidla terapie.

5. Dulezité je stanoveni realnych cilt Iécby.

6. Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by vést ke zvySeni funkéni kapacity nemocného a rozsahu
jeho dennich aktivit. V prabéhu lécby je nutno opakované hodnotit, zda jsou napliiovany dva zaklad-
ni cile [écby CHNNB: uleva od bolesti a zlepSeni funkce. Izolované navozeni psychického komfortu se
zhorsenim funkcniho stavu (funkce psychické, fyzické, socialni) je dlivodem k preruseni I1écby opioidy.
V nékterych pripadech vsak nelze pfi limitujicim somatickém postizeni ocekavat zlepseni fyzickych
funkai.

7. Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni monitoraci stavu pacienta a dodrzovani lécebného
rezimu. Po celou dobu léceni musi byt vedena presna a odpovidajici dokumentace.

8. Za predpis opioidd musi byt zodpovédny jeden lékar (jedno pracovisté) a Iéky vydava jedna lékarna.
Kritéria pro preruseni lécby opioidy
1. NedosazZeni efektivni analgezie. U nemocného s chronickou bolesti vSak i nevelky pokles ve VAS (vizualni
analogova stupnice 0-10; napf. z 8 na 6), neuspokojivy pro léceni akutni bolesti, mize byt pro nemoc-
ného pfinosny.
2. Nedostatecné zvyseni rozsahu aktivit a izolované ovlivnéni psychiky v euforizujicim smyslu.
3. Nekontrolované zvysovani davky, uzivani nepredepsanych Iékl, nedodrzeni [écebného rezimu.

4. Stridani lékarl a snaha sehnat opioidy jinde. Ad 3 a 4 koresponduje se znamkami psychické zavislosti
- jde o projevy adiktivniho chovani.

3.2.2 Praktické poznamky k dlouhodobé lécbé opioidy u CHNNB
Volba opioidu

Pfednost maji agonisté (morfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon) a nékteré jiné opioidy (buprenorfin).
Po pozitivnim testu na opioid-senzitivitu jsou jednoznacné preferovany Iékové formy s postupnym uvolfiova-
nim (morfin SR, fentanyl TTS, buprenorfin TDS, oxycodon CR). Parenteralni formy opioid{i nejsou v 1écbé chro-
nické bolesti vhodné. O volbé vlastniho opioidu rozhoduje zkusenost Iékare a individudlni kontext celkového
zdravotniho stavu pacienta. Skupina agonistl-antagonistd neni pro lécbu CHNNB vhodna (stropovy efekt,
psychomimetické ucinky). Pro 1é¢bu CHNNB jsou zcela nevhodné intermitentni i. m. injekce opioidu. Zvlasté
nevhodny je petidin (psychomimetické ucinky, toxické metabolity) a pentazocin.

Zahajeni lécby

Zasadné titrujeme od nejnizSich davek, napf. rychle se uvolfiujici morfin (IR) ¢i morfin magistraliter 5mg
po 6-12 hod, morfin SR 10mg & 12 hod, fentanyl TTS 12-25ug/h, buprenorfin TDS 35ug/h (event. az naplas-
ti), tak, abychom zachytili nezadouci ucinky lécby (nauzea, zvraceni, sedace, deprese kognitivnich funki,
Utlum dechu z predavkovani) a mohli jim predejit podanim adjuvantnich 1€k (metoklopramid apod.). Jsou-li
pozitivni anamnestické znamky intolerance opioidd (nevolnost, zvraceni), je vhodné antiemetické zajisténi
od pocatku lécby, napf. metoklopramid 3x 10mg ¢i thietylperazin 2x 6,5mg, event. Cipek. Hledani ucinné
davky opioidu muze trvat i nékolik tydna. Pfi prechodu i z relativné vysokych davek slabych opioidl (dihyd-
rokodein, tramadol) za¢indme zasadné s nejnizsi moznou davkou silného opioidu. Neuvazlivé zahajeni Iécby
neadekvatné vysokou davkou je pro pacienta nebezpecné a muze diskreditovat jeho cilovy analgeticky efekt.
Udrzovani lécby

Neexistuje maximalni davka silného opioidu. Optimalni denni davka je takova, pfi které je dosazeno uspoko-
jivé analgezie pfi minimu vedlejsich ucinkd opioidl (terapeutickd odezva na opioidy - opioid responsiveness).
| zdanlivé maly pokles v intenzité bolesti mize byt pro pacienta s CHNNB pfinosny a mlze vést ke zvyseni
dennich aktivit, funkénich schopnosti a kvality Zivota. Ztraci-li [écba na Ucinnosti nebo dominantnimi se stavaji
vedlejsi ucinky, je doporucovana tzv. rotace opioidu. V této situaci je vhodné davku nového opioidu zpocatku
redukovat o 30 az 50% bez ohledu na ekvianalgetické davky (viz tabulku ekvianalgetickych davek opioidud
doporucovanych SSLB).
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Zachranna analgeticka lécba

Na rozdil od bolesti nddorového plvodu neni poskytovana pausalné, ale prisné individualné. Podle charakteru
bolesti mize byt vhodny bud' silny opioid (IR forma) nebo néktera z rozepsanych forem morfinu pfipraveného
magistraliter, vhodny opioid jiného typu (tramadol) ¢i analgetikum z prvniho stupné analgetického Zebricku.
Je-li indikovan jako ,zachranné” analgetikum silny opioid, velikost jednotlivé davky se rovna 10-15% celkové
denni davky zdkladniho opioidu. Pfedepisuje se omezené mnozstvi opioidu a uziti zdchranného analgetika by
mél pacient zaznamenat (denik bolesti).

Ukonceni lécby

Postup zavisi na denni davce, trvani Ié¢by a spociva v postupném snizovani davky v rozmezi dnl az tydnu. Je
nutno dusledné uplatnit individualni pfistup. Prospésné mohou byt v této fazi i adjuvantni léky: klonidin 2x
0,150 mg, betalytika (napf. metipranol 2x 5mg), neuroleptika (napf. tiaprid 3x 100 mg), trankvilizéry a anti-
depresiva. Nahlé odnéti opioidu mize vést k rozvoji abstinencniho syndromu jako projevu fyzické zavislosti.
Kazdého pacienta lé¢eného opioidy je nutno povazovat za jedince s fyzickou zavislosti, proto je nezbytné
provadét vysazovani lécby zasadné dle instrukci a pod kontrolou Iékare.

4. PRILOHY
4.1 SROVNANI ANALGETICKE UCINNOSTI ANALGETIK

Nedavno byl sestaven Zebficek analgetik na zdkladé metaanalyz cetnych klinickych zkouseni analgetik
urcenych pro akutni bolest podle zasad mediciny zaloZzené na dukazech (tzv. oxfordska liga analgetik). Tyto
metaanalyzy pouzivaji jako kritérium analgetické Ucinnosti tzv. NNT hodnotu (=The Number Needed to
Treat), udavajici pocet pacientl (nereagujicich na placebo), ktery musi byt 1é¢en urcitym analgetikem, aby
alespon u jednoho z nich doslo nejméné k 50% poklesu intenzity bolesti. Napf. NNT 2 udava, ze analgetikum
dobnost, ze Iéc¢ivo bude tlumit bolest. Vyhodou hodnoty NNT (mimo jiné) je, Ze pfipomina interindividualni
rozdily v Ucincich analgetik, coz je velmi dudlezité mit na zreteli pravé pti volbé analgetik v lékaiské praxi.
Vysledky zvefejnéné v oxfordské lize analgetik svédci pro to, Ze nejvyssi pravdépodobnost analgetického
ucinku maji u akutnich (pooperacnich) bolesti nesteroidni antirevmatika-antiflogistika (NSA), kombinace
paracetamolu s opioidy podané ve vysokych (ale jesté pfipustnych) davkach a metamizol (tab. 1, skupina 1).
Samotna kyselina acetylsalicylovd nebo paracetamol tlumily bolest s mensi pravdépodobnosti nez vyse uve-
dena léciva, a to i v nejvyssich jednotlivych davkach (1000 mg, tab. 1, skupina 2). Nejhlife se v oxfordské lize
analgetik umistily samotné slabé opioidy, tramadol se dostal do skupiny s NNT 4,1-6 (tab. 1, skupina 3), a to
az v davce 100 mg, samotny kodein (60 mg) se podle metaanalyz nelidil od placeba.

Oxfordska liga tak upresnuje nékteré dosavadni vzité predstavy o ucinnosti analgetik. | kdyZz ma své meze
(méfi spise pravdépodobnost nez intenzitu analgetického ucinku, vychazi z Ucinkl jednorazové aplikace
analgetik u pooperacni bolesti), stava se (spolu s trojstupnovym analgetickym Zebfickem WHO) urcitym
voditkem pro volbu analgetik pri farmakoterapii akutni bolesti. Dle klinickych zkuSenosti viak je ziejmé, ze
mnoha analgetika s nizkou ucinnosti u bolesti akutni dle NNT maji dobry analgeticky efekt u bolesti chronic-
ké (slabé opioidy). Vzhledem k mensi pravdépodobnosti analgetického pusobeni samotnych slabych opioidd
podle oxfordské ligy analgetik fadime zde samotné slabé opioidy do 1. stupné (vedle neopioidnich analgetik).
Protoze pravdépodobnost analgetického plsobeni slabych opioidu se podle metaanalyz vyznamné zvysuje
pfi jejich kombinaci s neopioidnimi analgetiky, uvadime tyto kombinace ve druhém stupni - tak, jak to bylo
v pavodnim i pozdéjsich analgetickych Zebficcich WHO.

4.2 NEOPIOIDNi ANALGETIKA
Analgetika — antipyretika

® Paracetamol/acetaminofen - v terapeutickych davkach (tj. max. 1000 mg nejdfive po 4 h, max. 4g denné)
patfi mezi relativné nejbezpecnéjsi analgetika. Je také nejlevnéjSim a gastrointestindlné Setrnym analge-
tikem. DUlezité je ho vSak podat v dostatecné davce, tj. 650-1000 mg pro dosi u dospélého (u déti az
15mg/kg pro dosi). Paracetamol je jen vzacné prisné kontraindikovan a lze jej vyuzit i v pribéhu gravi-
dity.

m Kyselina acetylsalicylova - jako analgetikum jiz byla vétSinou prekonana jinymi, a¢innéjsimi a nékdy i bez-
pecnéjSimi NSA, zejména ibuprofenem. Maximalni denni davka z indikace lécby bolesti je 3000 mg.

m Bazické (nekyselé) pyrazolony — napf. metamizol (500-1000 mg pro dosi u dospélého, 4000-6000 mg
pro die) nebo propyfenazon. Pyrazolony maji velmi dobrou analgetickou ucinnost bez zavaznych gastro-
intestinalnich rizik. Vzacné mohou zpusobit nebezpecné poruchy krvetvorby nebo anafylaktické Sokové
reakce. Jejich pouzivani nebyvad doporucovano. Jde spiSe o analgetika posledni volby a zejména nejsou
vhodna pro chronickou bolest.
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Nesteroidni antiflogistika a antirevmatika (NSA)

NSA tlumi bolest podle metaanalyz se stejnou pravdépodobnosti jako morfin. NSA |ze povazovat za velmi
ucinna analgetika. Dosavadni poznatky svédci pro to, Ze analgeticka ucinnost cetnych NSA se v priméru prilis
nelisi (u jednotlivych pacientd se vSak maze znacné lisit). Analgeticky efekt NSA je zavisly na velikosti davky.
Dalsi vyhodnou vlastnosti u NSA je minimalni tolerance i pfi dlouhodobém pouzivani a neexistence fyzické
zavislosti.

Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko zavaznych gastrointestinalnich nezadoucich ucinkl, zejména krva-
ceni do traviciho traktu. To je zvySené nejen u viedové choroby a po vyssich davkach, ale i u starSich osob
(nad 65 let), pfi sou¢asném podavani kortikoidd, antikoagulancii nebo dalSich NSA. Kromé toho zvysuji NSA
u seniord ponékud riziko zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich ucinka (infarktu myokardu, iktu, hyper-
tenze) a poskozeni ledvin. Proto se doporucuje davat u seniort prednost paracetamolu, opioidiim, pripadné
jejich kombinaci pred NSA. Relativni riziko zavaznych gastrointestinalnich nezaddoucich ucinkud je u rlznych
NSA rGzné (maze byt minimalni az vysoké). Je minimalni u nejnovéjsich NSA, selektivnich inhibitorta
COX-2 (koxiby, napft. rofecoxib, parecoxib), a nejvétsi u starsich, klasickych NSA, kterd tlumi COX-1 i COX-2
(neselektivni inhibitory COX), i kdyZ i mezi nimi jsou znac¢né rozdily (nejmensi riziko ma ibuprofen). U tzv.
piFednostnich (preferencnich, ¢astecné selektivnich) inhibitort COX-2, které tlumi COX-2 mnohem vice nez
COX-1 (napf. nimesulid), se pfedpoklada mensi riziko GI NU nez u starich NSA neselektivnich inhibitort COX.
Pfi indikaci NSA je tfeba vzdy zvazit gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika a pfipadné pfidat k terapii
gastroprotektivni (omeprazol) nebo kardioprotektivni |écbu.

Neselektivni inhibitory COX (starsi, klasicka NSA)

= lbuprofen - je gastrointestinalné nejsetrnéjsim klasickym NSA (v davkach do 1200 mg/den). Relativni
riziko Gl krvaceni po nejméné tfimési¢nim podavani ibuprofenu bylo 2,0. Tlumi bolest s vysokou pravdeé-
podobnosti, a to jiz ve volné prodejné davce 200 mg. Dos. max. pro die — 2400 mg.

= Diklofenak - je nékdy povazovan za analgeticky ucinnéjsi nez ibuprofen. To vsak plati spiSe pro urcité-
ho konkrétniho pacienta nez obecné: v lize analgetik (tab. 1) byly nejcastéji pouzivané davky ibuprofe-
nu (400 mg) a diklofenaku (50 mg) stejné ucinné. Diklofenak patfi mezi klasickd NSA s mensim rizikem
krvaceni z peptického viedu (relativni riziko 4,2). Dilezité je rozliSovat, zda jde o pripravky s normalnim,
bezprostfednim Uplnym uvolnénim uGcinné latky (IR forma), které maji rychly nastup Ucinku, ale tlumi
bolest jen nékolik hodin, nebo o retardované pripravky s postupnym (fizenym) uvolfiovanim uGcinné
latky (SR a CR formy). Peroralni pfipravky s postupnym uvolhovanim mivaji (az na vyjimky) pomalejsi
nastup Ucinku. Jsou dostupné i farmaceutické formule se slozkou IR (25mg) i SR (50mg), u nichzZ se
uplatriuje jak rychly nastup, tak i dostatecné dlouhé trvani (az 24 h) analgetického uGcinku. Pripravky
s fizenym uvolfiovanim diklofenaku pUsobi 24 h. Dos. max. pro die - 150 mg.

= Piroxikam - ma na rozdil od ostatnich NSA velmi dlouhy polocas eliminace (pramérné 50h), coz sice
umoznuje delsi trvani ucinku, ale je také spojeno s pomalejsim nastupem hladin a ucinku a delsim trva-
nim dosazeni ustalenych hladin (nékolik dni). Komplex piroxikamu s beta-cyklodextrinem ma rychlejsi
disoluci. Piroxikam je vice Gl rizikovy (relativni riziko Gl krvaceni bylo 13,7). Dos. max. pro die - 20mg
(viz stanovisko SUKL k edikaci piroxicamu - pfiloha).

= Kyselina tiaprofenova - analgeticky efektivni, dos. max. pro die - 900 mg.

= Naproxen - ma ponékud delsi polocas (13h) nez vétsina ostatnich klasickych NSA a patfi v nékterych
zemich k nejpouzivanéjsim NSA. Ma stredni riziko Gl krvaceni (relativni riziko 9,1). Dos. max. pro die
- 1000 mg.

= Ketoprofen - Gcinny je pravotocivy dexketoprofen, ma rychlejsi nastup ucinku. Ketoprofen byva anal-
geticky ucinny, ma viak i vysoké riziko Gl krvaceni (relativni riziko 23,7). Dos. max. pro die — 300 mg.

= Indometacin - silny analgeticky ucinek, vysoké riziko GIT krvaceni, nevhodny pro chronické uzivani,
dos. max. pro die — 200 mg kratkodobé.

Obecné kontraindikace a schémata davkovani je vhodné ovéfit a modifikovat dle stanoviska SUKL z roku

2007.

Prednostni COX-2 inhibitory

= Nimesulid - dobry analgeticky efekt (jeho NNT neni zndmo), neni vSak prosty Gl nezadoucich ucinka.
Hepatotoxicita nebyla potvrzena. Dos. max. pro die - 200 mg.

m Meloxikam - dle SPC (souhrnu udaju o pripravku) uréen pouze pro revmatické choroby, v zahranici se vsak
pouziva i u dalSich bolesti. Dos. max. pro die - 15mg. Vyhodou je dlouhy polocas umoZnujici davkovani
1x denné, ma vsak pomalejsi nastup ucinku.
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Selektivni COX-2 inhibitory

Selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2) - koxiby - tlumi bolest s podobné vysokou pravdépodob-
nosti jako neselektivni klasickd NSA, avsak na rozdil od nich maji nizsi gastrointestinalni toxicitu, ktera
se nékdy témér nelisi od placeba. Nicméné koxiby jsou kontraindikovany u pacientl s aktivni peptickou
viedovou chorobou. V posledni dobé je pomér terapeutického prospéchu a rizika koxibl prehodnocovan.
Pro zavazné nezadouci UcCinky (kardiovaskularni nebo kozni) byly z trhu stazeny rofekoxib a valdekoxib.
V soucasné dobé jsou na trhu tfi koxiby — celekoxib, parekoxib a etorikoxib. Celekoxib a etoricoxib jsou
urceny pro lécbu revmatoidni artritidy a osteoartrézy.

= Parekoxib - je zatim jedinym injekénim koxibem. Je uréen pro |é¢bu pooperacni bolesti.

m Etorikoxib - nejrychlejsi nastup ucinku ze skupiny COX-2 inhibitor(i, indikovany u akutniho dnavého
zachvatu.

4.3 OPIOIDNIi ANALGETIKA

Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik se rozviji obsazenim opioidnich receptord. Nejvyznamnéjsi je
analgeticky ucinek, ale opioidy maji na lidsky organismus komplexni vliv. U lidi se uplatfuji tfi druhy opioid-
nich receptoru: x, x?, pficemz jeSté mohou existovat jejich podtypy (napt. x1 a x2). Opioidni analgetika se lisi
ve své afinité a vnitini aktivité vici témto receptorim a samozirejmé i ve svych farmakokinetickych vlastnos-
tech. To mlze byt pficinou vysoké variability v individualni odpovédi na opioidy a zaroven podkladem pro
provedeni tzv. rotace (zamény jednoho opioidu druhym pro nesnasenlivost nebo nedostate¢nou ucinnost
prvniho). Opioidni analgetika patfi podobné jako paracetamol mezi nejbezpecnéjsi analgetika. Opioidy
nejsou toxické pro parenchymatdzni organy a hematopoézu. Mohou sice zpUsobit rizné nezddouci Ucinky
(nevolnost, zvraceni, sedace, dezorientace, pruritus, obstipace), ale téméf zadny z nich pfi adekvatnim tera-
peutickém postupu neohrozuje Zivot pacienta. Riziko vzniku psychické zavislosti (Iékovd, chemicka zavislost,
toxikomanie) u pacientl bez anamnézy abuzu (alkohol, psychofarmaka, jina zavislost) je nizké. Kazdy pacient
dlouhodobé |éceny opioidy viak musi byt povazovan za fyzicky zavislého. Tzn. pfi nahlém vysazeni je riziko
vzniku abstinenc¢niho syndromu. Vznik tolerance na analgeticky ucinek neni vazny problém lécby opioidy.
Opioidy Ize pfti intenzivni bolesti podavat i v prdbéhu gravidity. Pro plod je rizikové perinatalni obdobi, kdy
je nebezpedi utlumu dechového centra. DalSim rizikem pro plod je dlouhodobé uzivani opioidi matkou (jako
u toxikomanie), pfi némz je nutno pocitat s fyzickou zavislosti novorozence.

Slabé opioidy
Ve srovnani se silnymi opioidy maji sice slabsi analgeticky efekt, ale s jejich vedlejsimi ucinky (nevolnost, obsti-
pace, ovlivnéni kognitivnich funkci atd.) je nutno rovnéz pocitat. Farmakologicky jde o slabé agonisty (tra-
madol, kodein, dihydrokodein) nebo smiSené agonisty-antagonisty s parcialni aktivitou na x a x receptorech
(pentazocin, butorfanol, nalbufin). Pouziti agonistl-antagonist a parciadlnich agonistll maze byt limitovano
stropovym efektem.
V Ceské republice jsou v souéasné dobé k dispozici tyto slabé opioidy:
= Tramadol - jeho hlavni vyhodou je relativné nizké riziko zacpy, vzniku zavislosti, dobra biologicka
dostupnost po peroralni aplikaci a velky pocet Iékovych forem. Néktefi pacienti viak po ném mivaji
zavraté nebo nauzeu, vzacnéji i jiné nezadouci UCinky. Bohuzel analgetickd aktivita samotného tra-
madolu muze byt mnohdy nedostatecna. Jak ukazal posledni vyzkum, analgeticky Ucinek tramadolu
se vSak da podstatné zvysit sou¢asnym podavanim paracetamolu. Kombinace paracetamolu (650 mg)
s tramadolem (75 mg) se vyborné umistila v lize analgetik (tab. 1, skupina 1). Dos. max. pro die — 400
=-600 mg.
= Kodein - je analgeticky pomérné slaby, a proto se pouziva prakticky jen v kombinacich, nejlépe s para-
cetamolem. Dostatecnou davkou u dospélého je alespor 650 mg paracetamolu + 60 mg kodeinu (viz
oxfordska liga analgetik - tab. 1, skupina 2). Kombinace 1000 mg paracetamolu + 60 mg kodeinu se
dostala dokonce na predni mista ligy analgetik (tab. 1, skupina 1). Dos. max. pro die — 240 mg.

= Dihydrokodein - jeho analgeticka ucinnost je vsak po peroralni aplikaci obdobna jako u samotného
kodeinu. Maximalni raciondlni dos. pro die - 360 mg.

= Pentazocin, butorfanol analbufin - jsou urceny pro akutni nebo kratkodobou bolest, nejsou vhodné
pro chronickou bolest. Patfi mezi tzv. smiSené agonisty-antagonisty (aktivuji kappa receptory, ale anta-
gonizuji mi receptory) a maji malou biologickou dostupnost per os, takze se musi podavat parenteralné
s vyjimkou pentazocinu. U této skupiny se uplatnuje stropovy efekt (dal3i zvySovani davek nezvysi anal-
geticky efekt, pouze nezadouci ucinky).
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Silné opioidy
Silné opioidy jsou plnymi agonisty na receptorech a jsou urceny pro silné, neztiSitelné bolesti, které nelze
dostatecné zmirnit neopioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maximalni denni davky silnych opioidt
nejsou urceny a nejsou limitovany stropovym efektem. Postup urcuji pravidla pro [écbu opioidy u CHNNB (viz
vyse). V Ceské republice jsou v souc¢asné dobé k dispozici tyto opioidy:
®m Morfin - je klasickym standardem v 1é¢bé silné bolesti. Injekéni forma je vhodna pro lécbu silné akutni
bolesti, per os SR formy s postupnym uvolfiovanim pUsobici 12h nebo az 24 h jsou uréeny pro chronickou
bolest. Pro 1écbu prilomové bolesti je vhodny morfin s bezprostfednim uvolhovanim (IR forma).

= Fentanyl v transdermalnim terapeutickém systému - vhodny pro lécbu silné chronické bolesti.
Transdermalni aplikace prostrednictvim depa (rezervoaru) umisténého v naplasti nebo pfimo, z moder-
néjsi, bezpecnéjsi a terapeuticky vyhodnéjsi matrixové naplasti, zajistuje tfidenni pusobeni. Vyhodou
Iécby fentanylem v TTS je velmi stabilni plazmaticka koncentrace fentanylu. Ve srovnani s jinymi opioidy
byl u fentanylu v této Iékové formé zaznamenan nizsi vyskyt obstipace.

= Hydromorfon - efektivni p agonista, v p.o. formé je uréen pro [écbu NB, Ize jej uplatnit obecné v ramci
rotace opioidu.

= Oxykodon - systém s fizenym uvolnovanim, dalsi silny opioid pro lé¢bu silné CHNNB a v nékterych pfi-
padech i AB.

= Buprenorfin - z farmakologického hlediska se jedna o parcialniho agonistu na mi receptorech a anta-
gonistu na kappa receptorech. Presto je fazen do skupiny silnych opioidd, nebot vyssi davky jsou ekvi-
analgetické jinym silnym opioiddm. Trvani ucinku je 6-8h (injekéni a sublingvalni forma). Preskripce
buprenorfinu je nyni vazana na recepty s modrym pruhem. V transdermalni formé (systém TDS) se apli-
kuje na 72 hod. Sublingvalni forma je pfi [écbé TDS buprenorfinem vhodna pro pralomovou bolest. Tento
opioid Ize uzit i v ramci rotace silnych opioidu (pokud nejde o rezim s vysokou denni davkou opioidu).
Dos. max. dle SPC je 140pug/h, ale tato davka ma vyznam doporuceni. Neni zcela jasné, jaky je klinicky
vyznam stropového efektu.

= Pethidin/meperidin — ma ve srovnani s morfinem nizsi spazmogenni efekt, je tudiz vhodnéjsi u akutni
kolikovité bolesti. Pethidin vSak ma kratsi trvani ucinku (2 h) a navic neni vhodny pro chronickou lécbu,
protoze se pfi ni mGze hromadit toxicky metabolit norpethidin zpasobujici tfes, myoklony, neklid, az
kfece. Je také tfeba vyvarovat se interakce pethidinu s inhibitory monoaminooxydazy, kdy hrozi nebez-
pecné poruchy CNS (kdma nebo excitace), vyrazné zmény krevniho tlaku a ¢innosti srdce a hyperpyre-
xie.

® Piritramid - v injekéni formé vhodny pro silnou akutni bolest (pooperacni analgezie). Jeho ucinek trva
ponékud déle (4-6h) nez u pethidinu, snasenlivost je statisticky podobna jako u jinych opioidl, snad
zplsobuje méné casto zvraceni.

= Opioidy sufentanil, alfentanil a remifentanil je moZno podéavat pouze v anesteziologickém prostredi.
Methadon, opioid se specifickymi vlastnostmi, je v CR zatim uréen jen pro detoxifikaéni [é¢bu psychické
zavislosti na opioidy ve specializovanych centrech.

4.4 ADJUVANTNI ANALGETIKA (AA)

Jedna se o skupinu [ékl primarné uréenou pro jinou indikaci, neZ je bolest (epilepsie, deprese atd.). AA se uzivaji
pro svij analgeticky efekt samostatné nebo jako doplnék pfi zakladni analgetické medikaci. Portenoy déli adju-
vantni analgetika na 4 zakladni velké skupiny:
Viceucelova AA - pUsobi adjuvantné u vétsiny typl chronické bolesti.
m Antidepresiva (AD) I. generace - amitriptylin, titra¢ni podavani, maximalné do 100 mg denné, riziko
anticholinergnich projevl, kontraindikace - glaukom, hypertrofie prostaty, arytmie; clomipramin,
nizsi anticholinergni projevy, stejné davkovani; dosulepin, dobre snasen, do 150 mg denné. AD II. a lll.
generace - maprotilin, fluoxetin, paroxetin, citalopram - jsou indikovana v pfipadé zvySeného rizika AD
I. generace. AD Ill. generace (SSRI) - nizsi vlastni analgeticky efekt nez AD I. generace. AD typu SNRI
- venlafaxin - je analgeticky Ucinnéjsi nez AD typu SSRI, podava se v jedné denni davce 75-150 mg.
= 2adrenergni agonisté - klonidin, tizanidin mohou byt Gcinné u chronické refrakterni bolesti s dys-
funkci sympatiku. Klonidin potlacuje projevy abstinenéniho syndromu.

m Kortikosteroidy - mivaji podpulrny efekt u nékterych typl chronické refrakterni bolesti - metylpredni-
zolon, dexametazon v ekvivalentnich davkach v pocatecni ndrazové davce a nasledné udrZovaci. Riziko
iritace GIT, poruchy tolerance glukézy, koagulopatie, osteoporozy atd.

AA pro neuropatickou bolest

= Antikonvulziva a GABA agonisté - karbamazepin do 1600 mg pro die, kyselina valproova do 1000 mg
pro die, gabapentin do 3600 mg pro die, pregabalin 150-300 mg pro die (vyhodny bezpecnostni profil,
nizky vyskyt I[ékovych interakci a efektivita jsou faktory, pro které jsou gabapentin a pregabalin uvadény
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jako antikonvulziva prvni volby pro neuropatickou bolest), klonazepam do 3mg pro die. Pro indikaci
»algickd forma diabetické polyneuropatie” je mozno pouzit duloxetin.
= Lokalni anestetika - mexiletin, mesokain v pomalé infuzi.
= Kalcitonin - byva efektivni u bolesti udrzované sympatikem a u bolesti pfi osteoporoze.
= Sympatolytika - prazosin, fenoxybenzamin - pfi dysfunkci sympatiku.
AA pro muskuloskeletalni bolest - centralni myorelaxancia mohou mit analgeticky efekt zejména u nékterych
typl akutnich bolesti zad. Doporucena jsou zejména nebenzodiazepinova myorelaxancia, kterd netlumi. Samotné
benzodiazepiny sice plsobi myorelaxacné, ale zaroven mohou tlumit pacienta a pfi delSim uzivani vyvolavaji
zavislost, coz jejich ucinek znac¢né limituje. Na druhou stranu lege artis poddvana myorelaxancia se podavaji pfi
akutni muskuloskeletalni bolesti kratkodobé. Dlouhodobé podavani myorelaxancii pfi vertebrogennich obtizich
chronického charakteru neni doporucené a vhodné. Pri bolestech u spastickych stavli na podkladé neurologickych

onemocnéni typu pontovych stavl nebo parkinsonsky sy jsou indikovana myorelaxancia v jinych terapeutickych
davkach.

AA pro nadorovou bolest - viz doporuceny postup pro farmakoterapii nadorové bolesti.

4.5 POMOCNA LECIVA

Jsou to léciva pouzivana k prevenci a 1écbé nezadoucich Gc¢inkd analgetik.

Antiemetika

Zahajeni lécby opioidy byva u vnimavych jedinc spojeno s vyskytem nauzey a zvraceni. Pacient, u kterého je
zahajovana lécba opioidy, by mél mit k dispozici antiemetikum. Tam, kde je pozitivni anamnéza nevolnosti
v souvislosti s opioidy ¢i vyskyt kinetdzy, by podani antiemetik mélo byt zahdjeno soucasné s opioidy. Vhodny je
metoklopramid 3x1 tbl. a 10 mg, haloperidol 2x5 kapek (0,5mg), thiethylperazin 2x6,5mg, event. 2x Cipek. Pfi
nedostatecném efektu a nutnosti podavat opioidy pfipadaji v ivahu i inhibitory 5-HT3 receptor — ondansetron,
tropisetron, granisetron.

Laxativa

Pravidelny problém |écby opioidy predstavuje obstipace, zpravidla vyraznéjsi u p.o. opioidl. Vedle Upravy diety
(dostatek zeleniny, ovoce, kompoty, kysané mlécné produkty, tekutiny) jsou casto nutna laxativa. Nejvhodnéjsi
jsou osmoticka laxativa — laktuléza 3x1 az 2 |Zice. Dalsi moznosti jsou stimulacni laxativa — sena, bisakodyl, dale
pikosulfat sodny, parafinové projimadlo, glycerinovy cipek. Je vhodné laxativa stridat.

Gastroprotektiva

Riziko vzniku ulcerogennich defektll a zavazného krvaceni do GIT v souvislosti s podavanim NSA mUze snizit sou-
casné podani antagonistl H receptord, ale predevsim inhibitort protonové pumpy. Pfi chronickém podavani NSA
a pfi zvyseném riziku gastropatie (pozitivni anamnéza, kortikoidy, antikoagulancia) je vhodné soucasné podavani
omeprazolu 1x az 2x denné 20 mg. U podavani antagonistd H receptord neni tento protektivni ucinek spolehlivé
prokazan (ranitidin, famotidin).

Psychostimulancia

U nékterych jedincl nelze dosahnout efektivni analgezie opioidy, jelikoz dfive nastupuje sedativni efekt a deprese
kognitivnich funkci. Uréitym rfesenim muze byt uziti psychostimulancii — kofein (Salek kavy), event. methylfenidat
2x1 tbl.

Antipruriginéza

Pri svédivce v souvislosti s podavanim opioidd muze byt pfinosné podani redukované davky antihistaminika
- napf. bisulepin 2x tbl.
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Metodické pokyny
pro farmakoterapii nadorové bolesti

uvoD

Bolest predstavuje jeden z nejzavaznéjsich projevii nadorového onemocnéni.
Zasadnim zpusobem ovliviuje kvalitu Zivota onkologicky nemocnych. Je povin-
nosti lékare, ktery o onkologicky nemocného pecuje, bolesti vénovat pozornost
a ucinné ji tisit. V CR mame v soucasné dobé k dispozici prostiredky k dostate¢né-
mu zmirnéni bolesti u vSech onkologicky nemocnych.

il

1. CILE LECBY ONKOLOGICKE BOLESTI

Pfi [écbé onkologické bolesti si postupné klademe nésleduijici cile:
1. zajiSténi bezbolestného spanku (= dosazitelny cil u vSiech nemocnych),
2. Uleva od bolesti v klidu (= dosazitelny cil u naprosté vétSiny nemocnych),
3. Uleva od bolesti pfi pohybu (= dosazitelny cil u vétsiny nemocnych).

Uleva od bolesti obvykle neznamena uplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobfe snesitelnou
miru. Cilem je, aby bolest pacienta vyrazné neomezovala v jeho aktivitach a aby vyznamné negativné
neovlivriovala jeho proZivani.

2. PREDPOKLADY USPESNE LECBY ONKOLOGICKE BOLESTI

= Systematické zhodnoceni bolesti (podle charakteru, ¢asového prabéhu, vztahu k nadorovému onemoc-
néni a jeho lé¢bé, ucinnosti dosavadni analgetické [écby).

m Zasazeni lécby bolesti do komplexniho planu onkologické lécby (optimalni vyuziti postupl protinadoro-
vé lécby, psychosocidlni podpora atd.).

= Vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postupl v 1é¢bé bolesti.

m Pravidelné sledovani analgetického ucinku, nezadoucich ucinkl a feseni téchto nezddoucich ucink(.

m Vcasné odeslani nemocného na specializované pracovisté lécby bolesti v pfipadé nedostatecné odpovédi
na systémové podavanou lécbu.

3. HODNOCENI BOLESTI

m Ma-li byt |écba bolesti racionalni, je nutné provést podrobnou charakteristiku bolestivého stavu:
m doba trvani bolesti,

m udalost, kterd doprovazi jeji vznik,

= |okalizace a jeji Sifeni,

m charakter bolesti (Skubava, paliva, vystrelujici, bodava, krecovita, tlakova...),

= faktory ovliviujici bolest (zhorseni, zmirnéni),

= intenzita bolesti a jeji zmény v urcitém casovém obdobi,

= vliv bolesti na denni aktivity a naladu.

® Pravidelné hodnoceni intenzity a charakteru bolesti je jednim z predpokladl Uspésné Iécby.

® Pro hodnoceni intenzity bolesti se nejéastéji pouziva vizudlni analogova skala (VAS) (viz obrazek).
Pacient na Usecce nebo vysedi oznaci intenzitu bolesti od ,,Zadna bolest” az po ,nejhorsi bolest, jakou
si dokaze predstavit”. Nasledné se subjektivni hodnoceni prevede na ciselnou skalu od 0 do 10, kde 0 =
zadna bolest a 10 = nejhorsi bolest, jakou si pacient dokaze predstavit.

= Intenzita bolesti se mdze ménit béhem denniho 24hodinového intervalu, napf. v navaznosti na vykonavani
dennich aktivit. Pro dosaZeni cil(i analgetické 1écby je pfinosem, ma-li Iékar k dispozici zaznamy od pacienta
tykajici se vyvoje bolesti. Je proto vhodné, aby si pacient zaznamenaval aktudlni stav bolesti do deniku bolesti.
_
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4. OBECNE ROZDELENi DRUHU LECBY ONKOLOGICKE BOLESTI

Pokud je to mozné, je tfeba vzdy vyuzivat potencidlu protinadorové (kauzalni) l1é¢by k zmenseni velikosti
nadoru, popf. jeho aktivity. Soucasné s protinadorovu lécbou a také pfi pretrvavani bolesti po jejim ukonceni
podavame analgetickou (symptomatickou) lécbu.

4.1 PROTINADOROVE MODALITY V LECBE BOLESTI

E W N = B

Chirurgicka intervence (radikalni nebo paliativni)
Radioterapie (kurativni nebo nekurativni)
Teleradioterapie

Brachyradioterapie

Oteviené zarice (izotopy)

Chemoterapie a hormonalni terapie

4.2 SYMPTOMATICKE POSTUPY LECBY BOLESTI

Systémové podavani analgetik a koanalgetik
Metody regiondlni analgezie

Neuroablativni postupy

RHB a fyzikalni 1écba

Psychoterapie

Zakladnim pilifem Iécby onkologické bolesti je farmakoterapie!

5. PRAVIDLA FARMAKOLOGICKE LECBY

Pri 1écbé se fidime predevsim pacientovym Udajem o intenzité a charakteru bolesti.

Cilem lécby nemusi byt vzdy Uplna bezbolestnost. Je viak nutné dosdhnout zmirnéni bolesti na sub-
jektivné dobre snesitelnou uroven.

Analgetika nasazujeme postupné podle sily jejich ucinku. Schematicky tento pfistup znazorniuje tri-
stupnovy analgeticky ,zebficek” WHO (schéma 1).

Je vyhodné kombinovat léky ze skupiny neopioidnich analgetik se slabymi nebo silnymi opioidy.
Pomocné léky (,adjuvantni analgetika”, ,koanalgetika”) podavame soucasné s analgetiky podle cha-
rakteru bolesti.

Analgetika podavame v pravidelnych casovych intervalech (,podle hodin”). Délka intervalu zavisi
na farmakokinetickych vlastnostech jednotlivych Iékl a Iékovych forem.

K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisavé intenzité (tzv. ,pralomové bolesti”) je nékdy

tfeba kombinovat Iékové formy opioidl s dlouhym ucinkem s [ékovymi formami s rychlym uvolnovanim
(napf.transdermalni fentanyl a morfinovy sirup).

>
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Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle analgetického ucinku a nezadoucich ucinka.
V ucebnicich uvddéné doporucené a maximalni davky silnych opioidd maji informativni charakter,
casto je zapotrebi davek vyssich.

Davame prednost co nejméné invazivnimu zpusobu podani. Pro dlouhodobou lécbu je vyhodné podani
peroralni a transdermalni. V pfipadé nemoznosti téchto zplsobl podani lze néktera analgetika poda-
vat rektalné.

10. Pouze mensina nemocnych potrebuje k tlumeni chronické bolesti injekéni analgetika. Léky lze poda-

11.

vat formou jednotlivych davek v pravidelnych intervalech nebo formou kontinudlni subkutdnni nebo
intravendzni infuze. Ke kontinualni aplikaci je vyhodné uziti pfrenosnych infuznich pump (,linearnich
davkovaca”).

Pravidelné kontrolujeme analgetickou ucinnost a vyskyt nezadoucich ucinka. Vyskyt nezadoucich ucin-
kd neni dvodem k preruseni podavani analgetik, ale k 1é¢bé a feseni téchto nezadoucich ucinkd.

12. Pacientovi je tfeba vystavit pisemny casovy plan uzivani 1ékd s informaci o dlvodu jejich nasazeni

a kontakt na lékare pro pripad vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd.

13. Pacienta je tfeba poucit o pravidlech uzivani volné prodejnych Iékl a pripravku k [é¢bé bolesti ¢i potra-

vinovych doplnkl na bolest a uklidnéni.

14. O uspésné farmakologické [écbé bolesti Ize hovorit, pouze pokud prospéch z analgezie jasné prevysuje

zatéz nezddoucimi ucinky.

~

5.1 ANALGETIKA I. STUPNE ZEBRICKU WHO

Jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné silné nocicepcni bolesti. Pro [écbu silné bolesti je
tfeba vzdy kombinace s opioidy.

Pokud po nasazeni téchto 1€kl v maximalni ddvce neni do 24-36 hodin dosazeno zmirnéni bolesti
na snesitelnou miru, je indikovan pfechod na analgetika Il. nebo Ill. stupné Zebficku WHO.

Zvysovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posi-
leni analgetického ucinku, ale k zvy$eni rizika zavaznych nezddoucich ucinkd.

Existuje velka variabilita ucinku (a nezadoucich ucinka) jednotlivych analgetik u daného pacienta. Nékdy
je vyhodné vyzkouset jiné neopioidni analgetikum.

Kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) zvysuje analgeticky uci-
nek.

Kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucink.

5.2 ANALGETIKA Il. STUPNE ZEBRICKU WHO

Jsou indikovana k é¢bé stredné silné a silné bolesti. Vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi
analgetiky a koanalgetiky.

Davku je treba podle Iécebného efektu postupné zvysovat az po maximalni denni davky (viz tabulku
v priloze). Dalsi zvySovani davky obvykle nevede k zvyseni analgetické Ucinnosti, ale pouze k zvyraznéni
nezadoucich ucinkd.

Pokud po nasazeni téchto Iék v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do néko-
lika dnl hodin dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit prechod na analgetika Ill.
stupné dle WHO.

V pripadé silné bolesti plisobené nddorem (napf. kostni metastazy, prordstani nddoru do mékkych tkani
a nervovych pleteni) je nékdy indikovano podani silnych opioidt (analgetika Ill. stupné dle WHO) bez
predchozi 1é¢by slabymi opioidy.

5.3 ANALGETIKA IIl. STUPNE ANALGETICKEHO ZEBRiICKU WHO

Silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro lécbu silné nddorové bolesti. 60-90 % onkologickych
pacientd (v zavislosti na typu nadoru a stupni pokrocilosti) trpi bolestmi, které vyzaduji 1é¢bu silnymi
opioidy.

Silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest nepodafi v prijatelné kratké dobé zmirnit slabSimi
analgetiky (tj. slabymi opioidy a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zakladniho
onemocnéni.
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m Davku postupné zvysujeme (,titrujeme”) podle analgetického Ucinku a miry nezddoucich ucinku.
Rychlost zvySovani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech léku. Obvyklé poca-
tecni davky u pacient(, ktefi dosud nebyli Iéceni silnymi opioidy, uvadi tabulka ¢. 3. Pokud pfi dané davce
neni bolest dostatecné tlumena, zvySime davku o 30-50 %.

m K pocatecnimu nalezeni Ucinné davky jsou vyhodnéjsi Iékové formy s rychlym uvolfovanim. Pfi pouziti
Iékovych forem s pomalym uvolfiovanim je tfeba k posouzeni Uc¢innosti dané davky a rozhodnuti o pfi-
padném zvyseni vyckat dosazeni vyrovnané plazmatické hladiny (u retardovaného morfinu, hydromor-
fonu a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dni).

= Nékdy je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky.

® Je nevhodné kombinovat silné a slabé opioidy.

= Je nevhodné kombinovat parcidlni agonisty/antagonisty a cisté agonisty opioidnich receptorl (napt. pen-
tazocin a morfin). Tato kombinace muze vést ke snizeni analgetického Ucinku a zvyraznéni nezadoucich
ucinkd.

m Nékdy je vyhodné kombinovat |ékové formy s pomalym uvolfiovanim (poddvané pravidelné ,podle
hodin®”) a Iékové formy s rychlym uvolhovanim (podéavané ,dle potieby” v pfipadé prialomovych boles-
ti).

= Je tfeba pravidelné hodnotit a lécit pripadné nezadouci ucinky silnych opioidl (zacpa, nevolnost, sedace).

m Existuje velkd variabilita Ucinku a nezadoucich ucinkl jednotlivych analgetik u daného pacienta. Pri
nevyhodném poméru analgezie a nezadoucich Ucinkd nebo vzniku tolerance na opioid je vyhodné zku-
sit jiny opioid (tzv. ,rotace opioidu”).

® Pfi rotaci opioidll musime na zadkladé denni davky pavodniho opioidu stanovit ekvianalgetickou davku
nového opioidu (tj. davku se stejnym analgetickym uclinkem). Viz tabulku v pfiloze.

5.4 POMOCNA ANALGETIKA (KOANALGETIKA)
® Jejich uziti je vyhodné u nékterych bolestivych stavl (neuropatické bolesti, kostni bolesti atd.).

m Koanalgetika pro lé¢bu kostni bolesti podavame, pokud pres optimalni nastaveni davky analgetik neni
dosazeno dobrého poméru analgetické ucinnosti a nezadoucich ucinkd.

m V |écbé prevazné neuropatické bolesti je vyhodné zahdjit 1écbu koanalgetikem ze skupiny antikonvulziv
(napt. gabapentin nebo karbamazepin) nebo tricyklickyh antidepresiv (napf. amitriptylin) v monoterapii.
Pred pridanim dalsiho koanalgetika je tfeba optimalizovat davku predchoziho koanalgetika. Obvykle neni
vyhodné soucasné uzivat nizké davky vice rdznych koanalgetik. Pokud neni zmirnéni neuropatické bolesti
dosazeno samotnymi koanalgetiky (popf. jejich kombinaci), je tfeba pridat do kombinace opioidni analge-
tikum.

m U smiSenych bolestivych stavd (s vyznamnou nocicepcni i neuropatickou slozkou) obvykle zahajujeme
|é¢bu kombinaci opioidniho analgetika a koanalgetika.

6. PRILOHY
6.1 NEJCASTEJSi NEZADOUCI UCINKY OPIOIDU A JEJICH RESENI

m Klinicky nejvyznamnéjsi nezadouci ucinky pfi dlouhodobé 1é¢bé opioidy jsou zacpa, nevolnost az zvra-
ceni a celkovy Utlum.

m Pacienta je tfeba na vyskyt nezddoucich ucinkl pripravit a soucasné stanovit plan jejich 1écby.

m Vyskyt nezadoucich ucinkd neni ddvodem k preruseni podavani analgetik, ale k 1écbé a feseni téchto
nezadoucich ucinkd.

6.2 ZACPA

= Vyskytuje se obvykle po celou dobu uZivani opioidl (na tento NU nevznika tolerance) a mGze velmi
negativné ovlivnit kvalitu zivota pacient(.

U vétsiny pacientldl musime po celou dobu uzivani silnych opioidl pravidelné podavat laxativa.

Obvykle zac¢iname s osmotickymi a zmékcujicimi laxativy (napf. lactulosa 1-6 polévkovych IZic, MgSO,4
10-30g ve vodném roztoku). Pokud neni efekt dostatecny, priddme kontaktni laxativa (napf. list seny
- vyvar z 1,5 az 3g listu v 250 ml vody, bisacodyl 5-15mg per os). Casto je tfeba uzivat kombinovanou
laxativni |é¢bu.

Predpokladem ucinku laxativ je dobra hydratace (alespon 21 tekutin denné).

U refrakterni zacpy zpusobené oralnim podanim opioid( je nékdy vyhodné prejit na transdermalni
Iékové formy.

N L 17
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6.3 NEVOLNOST A ZVRACENI

= Vyskytuje se casto (50-80 % pacientu) na zacatku podavani silnych opioidd. Po 7-10 dnech na ni vznika
tolerance.

m Béhem prvniho tydne IéCby silnymi opioidy je vyhodné podavat profylakticky antiemetika (napf. meto-
klopramid 10 mg & 6-8 h, popft. thiethylperazin 6,5mg & 8-12h). Vétsina pacientll mize antiemetickou
[écbu po tydnu ukoncit. Nékdy je tfeba antiemetika podéavat dlouhodobé.

m Pfi dlouhodobé nevolnosti pfi uzivani daného opioidu je vhodné zvazit zménu druhu (,rotaci”) opioidu.

6.4 CELKOVY UTLUM (SEDACE)

m Vyskytuje se obvykle na zacatku lécby (1-2 tydny). U vétSiny nemocnych se na sedativni ucinek opioidi
rozviji tolerance.

m Pokud je pacient o moznosti sedace na zacatku lécby informovan a pocita s ni, obvykle ji mnohem lépe
snasi.

m Pfi lécbé vysokymi davkami silnych opioidu (ekvivalent stovek miligram@ az nékolika gram morfinu
denné) je sedace casta. Lékar musi spolu s nemocnym stanovit, jak je pro nemocného tento nezadouci
ucinek vyznamny.

= Pfi vyznamné pretrvavajici sedaci je vhodné zvazit zménu druhu opioidu.

m Pokud neni ani zménou druhu opioidu dosazeno zmirnéni celkového Utlumu, je tfeba zvazit pouziti inva-
zivnich metod analgezie (intraspinalni aplikace analgetik, neurodestruktivni intervence). V této situaci
je treba zvazit odeslani pacienta na specializované pracovisté Iécby bolesti.

6.5 DOPORUCENiIi OMEZENi DOBY POUZiVANI PRIPRAVKU
S OBSAHEM NIMESULIDU

Nimesulid je nesteroidni antirevmatikum, které se pouziva k I1é¢bé akutni bolesti, bolestivé menstruace a sym-
ptomatické lécbé bolestivé artrozy.

SUKL informuje o ukonéeni pfehodnoceni rizika vzniku jaterniho poskozeni v souvislosti s pouzivanim léci-
vych ptipravkd s obsahem nimesulidu urcenych pro celkové podani, které bylo zahajeno v kvétnu 2007
(http://www.sukl.cz/cs01dulupoz/csO1dulupoz2007.htm#nezaducinky).

Na zakladé tohoto piehodnoceni ziistava pomér pFinost a rizik pouzivani nimesulidu pozitivni.

Je nutné omezit pouzivani tak, aby riziko vzniku jaterniho poskozeni bylo co nejnizsi. Vybor pro humanni
lécivé pripravky EMEA proto doporucil nepodavat nimesulid déle nez 15 dni.

V Ceské republice jsou na trhu nasleduijici pfipravky s obsahem nimesulidu:
Aulin, Coxtral, Mesulid, Nimed a Nimesil.

EMEA - srpen 2003: pomér benefit/risk nimesulidu je vyhodny,
doporucila kratkodobé indikace.

EMEA - zaFi 2007: pomér benefit/risk nimesulidu je vyhodny,
doporucila max. velikost baleni 30 tablet.

SUKL informoval v Fijnu 2005 o ukonéeni pfehodnoceni bezpeénosti pro latky dexketoprofen, diklofenak,
etodolak, ibuprofen, indometacin, meloxikam, nabumeton, naproxen a nimesulid na webovych
strankach www.sukl.cz.

Ze zaveérl prehodnoceni vyplyva, Ze nebyla zjisténa zadna nova bezpecnostni rizika téchto latek.
Vysledky dalSich prehodnoceni vsak ukazaly mozné zvySené bezpecnostni riziko u latek piroxikam,

ketoprofen a ketorolak (ketorolak neni obsazen v zadném lécivém pripravku registrovaném v CR)
oproti ostatnim vyse uvedenym NSA.

Prehodnoceni bezpecnosti piroxikamu uskutecnéné vyborem CHMP a jeho pracovni skupinou pro farma-
kovigilanci v EMEA v nedavné dobé ukazuje na zakladé sumace farmakoepidemiologickych dat a analyzy
spontannich hlaseni nezadoucich ucinkl Iéciv, Ze piroxikam pFinasi vyssi Gl rizika nez ostatni NSA.
Rovnéz bylo zjisténo, byt na zdkladé omezenéjsiho poctu udajl, Zze u piroxikamu je vyssi riziko koznich
reakci, véetné zivot ohrozujicich buléznich reakci.

V CR jsou na trhu tyto pfipravky: Reumador, Apo-Piroxicam, Hotemin, Piroxicam AL, Pro-Piroxicam
derivat piroxicam betadexum - Flamexin.
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Piroxikam

ma své misto v |écbé vybrané, malé skupiny pacientl. Pro indikace jako dysmenorea nebo kratkodobéjsi boles-
ti je nahraditelny fadou jinych latek s lepsim bezpecnostnim profilem.

Pro riziko zvyseného vyskytu nezadoucich ucinka by méli pripravky s obsahem piroxikamu podavat
pouze lékaFi se specializaci revmatologie a ortopedie po peclivém zvazeni pomeéru rizika a pfinosu
lécby. Lékari, kteFi 1éci své pacienty pripravky s obsahem piroxikamu k celkovému uziti, by méli pri
nejblizsi navstévé bud’ nahradit tento pripravek jinym NSA, nebo piedat pacienta k zhodnoceni
vhodnosti lécby a dalSimu sledovani Iékafim s odbornosti revmatologie nebo ortopedie. Lékafri
s jinou odbornosti nez revmatologie nadale nemaji pripravky s obsahem piroxikamu k celkovému
uziti predepisovat.

Ketoprofen

V CR jsou registrovany tyto pfipravky s obsahem ketoprofenu k celkovému podavani: Ketobene, Ketonal
a Profenid.

Lécebnymi indikacemi jsou zanétliva, degenerativni a metabolickd revmatickd onemocnéni pro dlouhodobou
symptomatickou lé¢bu a akutni bolestivé stavy pro kratkodobé podavani.

V CR byla az dosud schvalend maximalni doporu¢end davka 300 mg denné. Nedavné prehodnocovani
bezpecnosti ketoprofenu ukazalo oproti vétsiné ostatnich NSA zvysené riziko zavaznych gastrointe-
stinalnich nezadoucich ucinku p¥i podavani davek vyssich nez 200 mg denné.

Pfi podavani nizsich davek nebylo riziko vyrazné zvyseno.

Pokud jde o riziko kozZnich, trombotickych kardiovaskularnich a hematologickych reakci, nebylo vyznamné
odlisné od vétsiny ostatnich NSA.

Na zakladé téchto udaji SUKL doporuéuje zménu v dosavadnich informacich o pouziti ketoprofenu:
Maximalni denni davka je 200 mg.

Pred podanim této maximalni denni davky je tfreba peclivé zvazit pfinos Iécby a mozna rizika,
vysSi davky nez 200 mg nelze doporucdit pro vysoké riziko nezadoucich gastrointestinalnich
acinku.

| pro ketoprofen plati obecna opatfeni sméfujici k minimalizaci nezadoucich gastrointestinalnich ucink(, uve-
dena v souvislosti s piroxikamem.

Lékari, ktefi léci pacienty pripravky s obsahem ketoprofenu k celkovému uziti v davce vyssi nez
200 mg denné, maji p¥i nejblizsi kontrole davku snizit na maximalné 200 mg denné. P¥i podavani
maximalni davky 200 mg denné je tfeba znovu zvazit zdravotni idaje pacienta a prehodnotit jeho
individualni riziko. Davky nizsi nez 200 mg denné nevyzaduji zménu v lécbé, pouze dodrzeni bezpec-
nostnich opatFeni stejnych jako pro ostatni NSA.

Vyse uvedené bezpecnostni tdaje a z nich plynouci zmény v pouzivani se netykaji pripravki s obsa-
hem piroxikamu a ketoprofenu pro mistni aplikaci.
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TABULKY A SCHEMATA

TABULKA ROZDIiLU MEZI AKUTNi A CHRONICKOU BOLESTI

Akutni bolest Chronicka bolest

Charakter Symptom Syndrom, onemocnéni sui generis

Biologicky vyznam Pozitivni, signal nemoci, obrana Negativni, Skodlivy, destruktivni
organismu

Patofyziologické mechanismy Relativné jednoduché Komplexni, slozité

Vegetativni odpovéd Bezprostredni, kratkodoba, tonus Udrzovand, nevyrazna
sympatiku, stresova reakce

Psychicka reakce Anxieta Deprese

Chovani Ochranné, reaktivni Naucené, bolestivé

Lécbu urcuje a ridi Praktik, specialista Algeziolog, tym odbornikd

Rozsah terapie Monomodalni, farmakoterapie je  Multimodalni, biopsychosocialni,
klicova komplexni

Farmakoterapie Analgetika Analgetika, adjuvantni a pomoc-

né léky
Analgeticky efekt farmakoterapie Vyrazny Casto nevyrazny
Strategie farmakoterapie dle .Step down” .Step up”

analgetického zebficku WHO

Pomiicka pFi rozhodovani o l1é¢bé pievazné akutni bolesti:

Oxfordska liga analgetik

NNT = pocet |écenych pacientd, aby pravé 1 z nich dosahl vice nez 50% ulevy
(posuz. napft. skalou VAS)

Cim nizsi NNT, tim lepsi a spolehlivéjsi uc¢inek

NNT PRO NEKTERA ANALGETIKA PRI LECBE AKUTNi BOLESTI

=P Paracetamol 1000 + Kodein 60 [197]—
Rofexocib 50 [675]—
Diclofenac 50 [738]—
Naproxon 440 [257]
Ibuprofen 400 [4703] ]
Ibuprofen 200 [1404] ] .
Pethidine 100 IM [304] I
= Morfin 10 IM [946] | —
Ketorolac 30 IM [359] | I
Paracetamol 1000 [2759]: I
Paracetamol 600/650 + Kodein 60 [1123] _| I
Aspirim 600/650 [5061]_| L
Paracetamol 600/650 [1886]_| e
Tramadol 100 [882] I
Aspirin 650 + Kodein 60 [598] S ——
Paracetamol 300 + Kodein 30 [379] T T .
0 1 2

w —

4 5 6 7 8 9
95 % Cl of the NNT

Liga analgetik byla sestavena na zakladé metaanalyz cetnych klinickych zkouseni analgetik (parametr NNT viz
vyse), a to podle ucink( jednotlivych davek analgetik per os u akutni (pooperacni) bolesti, a je pristupna na
internetu v bulletinu ,Bandolier”.
http;//www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/Acutrev/Analgesics/Leagtab.html|

[
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OXFORDSKA LIGA ANALGETIK (UPRAVENO)

Skupina NNT

1. <29 nesteroidni antirevmatika
ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak 25 nebo 50 mg aj parekoxib 40 mg i.m.
paracetamol + opioidy vysoké davky
paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
metamizol 500 mg

2,9 morfin 10 mg i.m., pethidin 100 mg i.m.

2. 3-4 paracetamol nebo KAS vysoké davky (1000 mg)
paracetamol + kodein stfedni davky
paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg

3. 4,1-6 paracetamol + kodein nizké davky
paracetamol 300 mg + kodein 30 mg
tramadol 100 mg

EKVIANALGETICKE DAVKY OPIOIDU

Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozend 10 mg morfinu s.c. PFepocet ma orientacni
hodnotu a je nutno brat v avahu cetné interindividualni diference (vék, aktualni bolest, vedlejsi
efekty, vhimavost na opioidy, cestu podani, opioid, na ktery se rotuje — viz metadon - apod.). Podle
toho je vhodné vypoétenou davku jesté prizpasobit.

Morfin p.o.! 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl ug/hod 12,5 25 50 75 100 125 250
(Durogesic)

TTS fentanyl

v mg/24 hod 0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0
Oxykodon p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(Oxycontin) -15 30 (45) (-60) (-75) (-90) (-120) (-150)
Buprenorfin i.m. 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,4

Buprenorfin s.|.

v mg/24 hod 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 2,4 3,2

(Temgesic)

TDS buprenorfin

v mg/24 hod (Transtec) 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

TDS buprenorfin

lig/hedl(Transtec) 35 52,5 70 87,5 105 140

Hydromorfon i.m. 15

(Dilaudid) !

Hydromorfon p.o.

(Palladone) 4 8 12 16 20 24

Petidin - meperidin 100

(Dolsin) i. m. (75)

Petidin p.o. 300

Piritramid i. m.

(Dipidolor) 15 30 45

Nalbufin (Nubain) 20

Tramadol p.o. 150 300 450 600

Tramadol i.m./i.v. 100 200 300 400

Dihydrokodein p.o. 120 240 320

'Plati pro chronické p.o. davkovani morfinu (pomér 1 : 3). Pro jednorazové podani je pomér 1 : 3 - 6 (10 mg morfinu s.c. odpovida spise
60 mg morfinu).
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ALGORITMUS LECBY TZV. BEZNYCH, KRATKODOBYCH BOLESTI

Algoritmus farmakoterapie béZznych kratkodobych bolesti*

NSA nejsou Kl NSA jsou KI**

ibuprofen 200*** nebo paracetamol 650-1000 nebo
diklofenak 25 nebo tramadol 75-100

kys. acetylsalicylovd 650-1000

Nedostatecna uleva bolesti nebo pfi velmi silné bolesti

NSA nejsou KI NSA jsou KI**

ibuprofen 400 (az 800) nebo paracetamol 650-1000 + kodein 60
diklofenak 50 (az 100) nebo nebo

jiné klasické NSA nebo paracetamol 650 + tramadol 75
nimesulid 100 nebo nebo

vhodna analgeticka kombinace nebo vhodna Gl Setrna analgeticka kombinace
metamizol 500-1000 nebo metamizol 500-1000

Nedostatecna uleva bolesti nebo pfi velmi silné bolesti

silny opioid (pfipadné + paracetamol nebo NSA)

injek¢né: morfin, piritramid, petidin

per os: morfin 30 nebo vice, oxycodon 10-20

* Bolesti pohybového aparatu, vertebrogenni, hlavy, pri akutnich infekénich onemocnénich, bolesti zubd, po lehcich drazech, dysmenorea.
Pro zlepseni stavu pacienta je vhodné u vertebrogennich bolesti pusobit i kombinacni lécbou — tedy podéavat myorelaxancia, zejména
nebenzodiazepinového typu.

** NSA (nesteroidni antiflogistika, nesteroidni antirevmatika) jsou Kl (kontraindikovéna)
zejména u viredové choroby, pri soucasné lécbé antikoagulancii, kortikoidy (dlouhodobé) a ve vyssim véku (> 65 let).
*** Jednotlivé davky v mg per os u dospélého.

Nékteré akutni bolestivé stavy vyzaduji jesté dalsi farmakoterapeuticka opatfeni podle povahy onemocnéni.

PREHLED NEJCASTEJI UZiVANYCH NEOPIOIDNiICH ANALGETIK

A . Nastup Obvykla Max. denni 3
Latka Aplikace L ) . Poznamka
ucinku davka (mg) davka (mg)
Paracetamol p.o., p.r. 30min 4% 500-1000 4x 1000
Neni vhodny
Metamizol p.o., i.v. 30 min 4x 500 6x 1000 <elen et b

- riziko zavazné
agranulocytézy

Ibuprofen p.o. 15-20 min 4% 400 4% 600
Diclofenac p.o., p.r., i.m., i.v., 30 min 3x 50 3x 50
Naproxen p.o. 2h 2x 250 2x 500
Indometacin p.o., p.r. 60min 2x 50 2x 100

Pacienty lépe
Nimesulid p.o. 60 min 2x 100 2x 100 snasen nez ostatni
neselektivni NSA

Pacienty lépe
Meloxicam p.o., p.r. 90 min 1x 15 1x 15 snasen nez ostatni
neselektivni NSA

>
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PREHLED SLABYCH OPIOIDU

Kodein p.o. 30-60 min 4% 30 4% 60
Dihydrokodein p.o. 2-3 h 2x 60 3% 120
Tramadol PO Pl LY LT 20-30 min 4x 50 3% 200

PREHLED SILNYCH OPIOIDU

pomérné davky:

uvolnovanim

Morfin . —1-

s rychlym p.0.. p.r. s.c. 20-30 min 4-6h 10 mg 4 4 hod Neni stanovena p.o...p.r._g [ '_11

AT B i.m., I.v. p.o.:s.c.= -3:
p.o.:i.v. =3:1

Morfin

s fizenym p.o., p.r. 3-5h 12h 30 mg & 12hod Neni stanovena

uvolnovanim

Fentanyl TTS néplast 8-12h 72h 25ug/h Neni stanovena

Oxycodon

s fizenym p.o., p.r. 1-3h 8-12h 10 mg & 12 hod Neni stanovena

uvolfnovanim

Buprenorfin

s rychlym sublingv. 0,5-1h 6h 0,2 mgad6 hod 0,4 mga6 hod

uvolfiovanim

B fi

T;‘;’renor " naplast 10-12h 72h 35 ug/h 140 ug/h

Hydromorfon .

s fizenym p.o. 3-5h 12h 4;2 PTogda Neni stanovena

Pethidin, Piritramid, Sufentanil, Remifentanil

NEJCASTEJI POUZIiVANA KOANALGETIKA

Gabapentin 900-1800
Pregabalin 150-600
Carbamazepin 600-1600
Neuropatické bolesti Fenytoin 300-500
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Baclofen 20-100
Centralni bolesti, intrakranialni
entralni bo e.s i |r’1 r’a rama'nl Dexametazon 8-96
hypertenze, visceralni bolesti
. . . Clodronat 1600
Bolesti kostnich metastaz : = ;
Pamidronat 60-90 mg/3 tydny
Visceralni bolesti Butylscopolamin 60-120
Mesenoxalon 400 - 450 mg kratkodobé
Muskuloskeletalni bolest Tolperison - max. tyden
Tetrazepam pfi akutni exacerbaci

DOPORUCENE POSTUPY PRO
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RESENi NSA

GASTROPATIE

INCIDENCE HOSPITALIZACIi PRO HEPATOPATIE MEZI SOUCASNYMI UZIVATELI NSA
Traversa, G. et al. BMJ, 2003, Nov 1, 327 (7422), 18-22

48294 1,9 (1,1-3,3)

diclofenac 35760 21 (1,2-3,8)
22051 5 22,7 1,2 (0,5-3,1)

19848 5 25,2 1,4 (0,6-3,4)

ketorolac 5992 4 66,8 3,7 (1,3-10)
7833 2 25,5 1,4 (0,3-5,7)

ibuprofen 4482 p 44,6 2,4 (0,6-10)
6619 1 15,1 0,8 (0,1-6,6)

PREVODY GENERICKYCH NAzVU

mesenoxalon Dimexol, Dorsiflex

tolperison Mydocalm

tetrazepam Myolastan

metamizol Algifen, Novalgin

orfenadrin Neodolpasse inf. sol. (infuzni roztok s diclofenacem, nehradi VZP, kategorie N, nutno
zadat revizniho Iékare o povoleni Uhrady)

klonazepam Rivotril

karbamazepin Biston, Tegretol, Timonil

biritramid Dipidolor, sol.

gabapentin Gabalept, Neurontin, Gabator, Apo-Gab

Tisk podpofen spolec¢nosti

ZENTIVA

|
DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE







Doporuceny postup byl vytvoren s podporou nadacniho fondu Praktik

NADACNI FGOND

Spolecnost vieobecného lékarstvi CLS JEP
Centrum doporucenych postupt pro praktické lékare

U Hranic 16, 100 00 Praha 10
e-mail: svl@cls.cz
http://www.svl.cz

ISBN: 978-80-86998-23-7

ISBN 978-80-86998-23-7

IMN7880861998237

© 2008 Spole¢nost vieobecného lékarstvi CLS JEP




